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RESUMEN
Objetivos. Los flavonoides ejercen efectos beneficiosos en la prevención de las enfermedades cardiovas-
culares. En esta revisión trataremos de clarificar algunas preguntas fundamentales respecto a la eficacia, 
mecanismo de acción y biodisponibilidad de uno de los flavonoides dietéticos más abundante, la quer-
cetina. 
Métodos. Se utilizó la base de datos de la National Library of Medicine, Washington, DC (MEDLINE: 
PubMed). Se recopilaron todos los estudios en animales y en humanos disponibles online desde la crea-
ción de la base de datos hasta Noviembre de 2015. 
Resultados. La quercetina produce un efecto vasodilatador y antihipertensor en modelos animales y en 
individuos hipertensos. Es eficaz en todos los modelos de hipertensión analizados, independientemente 
del origen de la hipertensión, del estado del sistema renina-angiotensina, del estrés oxidativo, del óxido 
nítrico y de otros factores. Paradójicamente, a pesar de ejercer efectos sistémicos biológicamente demos-
trables, no se encuentra en el plasma tras su administración oral y sus metabolitos circulantes muestran 
una débil actividad in vitro. La quercetina es extensamente metabolizada en derivados metilados y glu-
curono- y sulfo-conjugados, que son las formas circulantes en el plasma; y glucurono-, pero no sulfo-
conjugados, pueden ser hidrolizados a nivel vascular, produciendo la aglicona matriz que se acumula en 
los tejidos. La conjugación es un proceso reversible y, al menos con respecto a los efectos vasodilatador y 
antihipertensivo, el ciclo de conjugación-deconjugación parece ser un requisito absoluto. 
Conclusiones. Los glucurono-conjugados transportan la quercetina y su forma metilada, y liberan en los 
tejidos la aglicona libre, que es el efector final. 
Palabra clave. Quercetina, Hipertensión, Metabolitos plasmáticos.
ABSTRACT
Objetives. Flavonoids have been proposed to exert beneficial effects in the prevention of cardiovascular 
diseases. In this review we try to clarify some fundamental questions regarding efficacy, mechanism of 
action and bioavailability of one of the most widely distributed flavonoids in the diet, quercetin.
Methods. The database of the National Library of Medicine, Washington, DC (MEDLINE PubMed) was 
used and all the studies in animals and humans available from inception of the database until November 
2015 were collected.
Results. Quercetin exerts vasodilatory and antihypertensive effects in animal models of hypertension 
and hypertensive subjets. Quercetin is effective in all models of hypertension analyzed, independently of 
the origin of the hypertension, the status of renin–angiotensin system, oxidative stress, nitric oxide, and 
other factors. Paradoxically, despite exerting biologically demonstrable systemic effects, it is not found 
in plasma after oral administration and its circulating metabolites show weak activity in vitro. Quercetin 
is extensively metabolized into methylated and glucurono- and sulfo-conjugated metabolites, which are 
the plasma circulating forms; and glucurono-, but not sulfo-conjugates, can be hydrolyzed at the vascu-
lar level, yielding the parent aglycone which accumulates in tissues. Thus conjugation is a reversible pro-
cess and, at least regarding the vasodilator and antihypertensive effects, the conjugation-deconjugation 
cycle appears to be an absolute requirement. 
Conclusions. Glucuronidated derivatives transport quercetin and its methylated form, and deliver to 
the tissues the free aglycone, which is the final effector.
Keywords: Quercetin, Hypertension, Plasma Metabolites.
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INTRODUCCIÓN
Los flavonoides ejercen efectos beneficiosos en la preven-
ción de un gran número de enfermedades, incluidas el 
cáncer, las enfermedades cardiovasculares y neurodegene-
rativas. Recientemente hemos revisado las evidencias que 
soportan el papel beneficioso de flavonoles sobre la enfer-
medad cardiovascular y las potenciales dianas moleculares 
implicadas.1 Más de 35.000 estudios han sido publicados 
con flavonoides y casi 10.000 con sólo uno de ellos: la quer-
cetina. Sin embargo, algunas preguntas fundamentales 
respecto a la eficacia, mecanismo de acción y biodisponi-
bilidad de los flavonoides están todavía sin respuesta. En 
esta revisión trataremos de clarificar algunas de estas cues-
tiones.
Los flavonoides son substancias producidas como metabo-
litos secundarios por las plantas, cuyo elemento estructu-
ral común es la existencia de un esqueleto de difenilpirano 
(C6-C3-C6), compuesto por dos anillos de fenilos (A y B) li-
gados a través de un anillo (C) de pirano.2 Sobre este esque-
leto pueden darse miles de substituciones, lo que origina 
las diferentes clases de flavonoides: flavonoles, flavonas, 
flavanonas, flavanoles (catequinas y proantocianidinas), 
antocianidinas, chalconas, auronas e isoflavonas. Los flavo-
noides están ampliamente distribuidos en el reino vegetal, 
encontrándose en cantidad variable en frutas, verduras, 
semillas, especias y bebidas derivadas de vegetales, como 
el té, las infusiones, el mosto, los zumos y el vino, por lo 
que entran a formar parte de nuestra dieta.3 El consumo 
diario medio en humanos de flavonoles más flavonas se ha 
calculado en unos 20-25 mg,4 pero hay grandes variaciones 
dependiendo de los hábitos nutricionales y de las zonas 
geográficas.
El interés en los flavonoides presentes en la dieta ha au-
mentado en los últimos años debido a la publicación de 
varios estudios epidemiológicos que han mostrado una co-
rrelación inversa entre el consumo diario de flavonoles y 
flavonas, y una menor incidencia y mortalidad de cáncer y 
enfermedades cardiovasculares.3,5,6 El meta-análisis de sie-
te estudios prospectivos de cohortes determinó que estar 
entre los individuos del tercio superior en la ingesta diaria 
de flavonoles se asociaba a un menor riesgo de mortalidad 
debida a enfermedad coronaria comparados con el tercio 
inferior, después de ajustar el resto de factores de riesgo 
y de otros componentes dietéticos.7 Recientemente se ha 
descrito que la mayor ingesta de frutas y verduras durante 
la edad joven se asocia son una menor prevalencia de en-
fermedad arterial coronaria después de 20 años de segui-
miento.8
La mayoría de los datos disponibles se basan en alimentos 
ricos en flavonoides, como el cacao, o en bebidas que los 
contienen en altas proporciones, como el vino, los zumos 
y el té; o en extractos de vino o zumos de frutas; o en al-
gunos compuestos aislados como kaempferol, delfinidina 
y quercetina; lo cual hace muy difícil extrapolar resultados 
al comparar unos con otros. El flavonol quercetina repre-
senta el 60-75% del total de flavonoles más flavonas de la 
dieta,3 siendo las principales fuentes de flavonoles las cebo-
llas (350-1200 mg/kg), la col rizada, el puerro y los tomates 
cherris.4
Los flavonoides muestran una amplia gama de actividades 
biológicas cardiovasculares (Figura 1), siendo los flavono-
les los compuestos más activos dentro del grupo. Por lo 
tanto, los efectos beneficiosos de las dietas ricas en frutas 
y verduras, en la salud cardiovascular, han sido a menu-
do atribuidos a los flavonoides en general y más específi-
camente a los flavonoles. Los flavonoles son comercializa-
dos como suplementos dietéticos, ya sea como compuestos 
puros (quercetina), como mezclas de flavonoides o como 
extractos, a menudo a dosis que exceden en gran medida la 
ingesta dietética. Los polifenoles pueden proteger el siste-
ma cardiovascular previniendo la oxidación de las lipopro-
teínas de baja densidad (LDL), la adhesión y la agregación 
plaquetaria y la migración y proliferación de células mus-
culares lisas vasculares. Alternativamente, la protección 
vascular puede estar relacionada con una acción directa de 
los polifenoles sobre la función endotelial.
Figura 1. Acciones cardiovasculares de los flavonoides
MATERIALES Y MÉTODOS
Se utilizó la base de datos de la National Library of Medici-
ne, Washington, DC (MEDLINE: PubMed). Se recopilaron 
todos los estudios animales y humanos que tratan el tema 
de interés, escritos en Inglés, disponibles online desde la 
creación de la base de datos hasta Noviembre de 2015. Para 
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ello, se introdujeron los siguientes términos: flavonoide o 
quercetina, y biodisponibilidad, e hipertensión. 
RESULTADOS
Flavonoides e hipertensión
El primer informe sobre los efectos antihipertensivos de la 
quercetina se realizó en ratas espontáneamente hipertensas 
(SHR), un modelo genético de hipertensión multifactorial.9 
Este estudio fue confirmado y ampliado por otros10-13 y en 
otros modelos clásicos de hipertensión experimental.14-19 
Además, la quercetina también redujo la presión arterial en 
modelos animales con resistencia a la insulina y síndrome 
metabólico tales como las ratas Zucker obesas20 y en ratas 
alimentadas con una dieta alta en grasas y rica en sacaro-
sa.21 Curiosamente, la reducción de la presión arterial es de 
larga duración, permaneciendo por lo menos después de 
48 horas de la interrupción del tratamiento. Sorprendente-
mente, la quercetina fue eficaz en todos los modelos de hi-
pertensión analizados, independientemente del origen de 
la hipertensión, del estado del sistema renina-angiotensina, 
del estrés oxidativo, del óxido nítrico y de otros factores. 
Sin embargo, la quercetina no ejerce efectos hipotensores, 
es decir, no tiene ningún efecto en los animales normoten-
sos.
De acuerdo con la llamada «hipótesis de Barker», fuerte-
mente apoyada por los estudios epidemiológicos en huma-
nos y animales, muchas enfermedades crónicas en adultos, 
incluyendo la diabetes tipo 2, la obesidad y la hipertensión, 
pueden tener su origen en la vida del feto debido a los cam-
bios en la programación genética.22 Así, los descendientes 
adultos de las ratas o ratones alimentados con una dieta 
alta en grasas durante el embarazo mostraron hipergluce-
mia adulta, resistencia a la insulina, obesidad e hiperten-
sión, a pesar de ser alimentados con una dieta estándar 
durante toda la vida postnatal.23 Recientemente, un estudio 
muy interesante24 mostró que estos efectos se redujeron en 
los ratones alimentados con dieta suplementada con quer-
cetina durante el embarazo. Estos resultados sugieren que 
la quercetina puede evitar la programación epigenética du-
rante la vida prenatal.
Una presión arterial elevada mantenida en el tiempo es uno 
de los determinantes más poderosos en el desarrollo de las 
enfermedades cardíacas, vasculares y renales. La mayoría 
de los beneficios del tratamiento antihipertensivo en el daño 
de órganos diana son el resultado de la bajada de la presión 
arterial per se y son, en gran medida, independientes del 
tipo de fármaco empleado.25 La quercetina ha demostra-
do una reducción de la hipertrofia ventricular izquierda y 
efectos protectores sobre la estructura y la función renal en 
los distintos modelos animales de hipertensión estudiados. 
También se ha demostrado un efecto protector sobre la fun-
ción endotelial en estos modelos animales.
Recientemente se han publicado dos ensayos aleatoriza-
dos, a doble ciego, controlados con placebo, ensayos clíni-
cos cruzados, que analizan los efectos de la quercetina en la 
presión arterial. En el estudio de Edwards et al.,26 los pacien-
tes con hipertensión estadio 1 tuvieron una reducción en 
la presión arterial sistólica, diastólica y media después del 
tratamiento con quercetina, pero el flavonol no tuvo efec-
tos significativos sobre los pacientes pre-hipertensos. En 
el estudio de Egert et al.,27 los pacientes con síndrome me-
tabólico fueron clasificados de acuerdo con sus fenotipos 
ApoE. La quercetina redujo la presión arterial sistólica en el 
grupo ApoE3, mientras que no fueron observados efectos 
significativos en los pacientes con el fenotipo ApoE4. En 
voluntarios sanos, ni el consumo crónico de quercetina,28 
ni su administración aguda29 modificaron significativamen-
te algunos factores de riesgo cardiovascular incluyendo la 
presión arterial. No obstante, esta falta de efecto en los su-
jetos sanos, no es sorprendente dada la falta de efecto de la 
quercetina en animales sanos como se ha descrito anterior-
mente.
Enigma farmacocinético: La paradoja de los flavonoides
Los flavonoides se ingieren regularmente en la dieta en 
forma de mezclas complejas de diferentes compuestos tipo 
flavonoide junto a otras sustancias activas. Después de la 
ingestión oral, los flavonoides están sujetos a modificación 
química dentro del tracto gastrointestinal por las enzimas 
del hospedador y de la microbiota y después de la absor-
ción son metabolizados en la pared intestinal, el hígado y 
los tejidos periféricos.30 La matriz de la comida también 
puede influir en el metabolismo gastrointestinal y en la ab-
sorción. Las concentraciones alcanzadas para la mayoría de 
estas sustancias están por debajo del rango micromolar y 
permanecen sin ser detectados por técnicas analíticas co-
munes, por lo que sólo un pequeño número de compuestos 
han captado la atención de los científicos. Sin embargo, las 
bajas concentraciones pueden no indicar necesariamente 
falta de actividad biológica de una sustancia muy potente. 
Aquí nos centraremos en quercetina, uno de los flavonoi-
des más ampliamente distribuidos en el dieta.
Los primeros estudios sobre la farmacocinética de la quer-
cetina en seres humanos31 encontraron que la absorción 
oral de la quercetina era mínima y no se pudieron detectar 
concentraciones cuantificables en plasma u orina y, por lo 
tanto, los autores concluyeron que la administración oral 
de flavonoides pueden ser de valor biológico cuestionable. 
Estudios posteriores confirmaron que la quercetina como 
aglicona fue indetectable en plasma.32 Paradójicamente, un 
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gran número de estudios en humanos y animales mues-
tran que la administración oral de quercetina ejerce efectos 
biológicos sistémicos claros.1,33 Por lo tanto, la paradoja de 
flavonoides puede ser descrita de la siguiente manera: A 
pesar de que la quercetina no se encuentra en el plasma 
después de la administración oral, ejerce efectos sistémicos 
demostrables.
En la década pasada quedó claro que aunque la querceti-
na estaba ausente en el plasma como una aglicona, esta-
ba presente en forma conjugada con ácido glucurónico o 
sulfato. La quercetina puede administrarse por vía oral 
como una aglicona en los complementos alimenticios o se 
ingiere como formas glicosiladas en la dieta. Los glicósidos 
son hidrolizados por la boca y las bacterias intestinales y 
por la lactasa-floricina hidrolasa del borde en cepillo de las 
células epiteliales, pero algunos pueden ser también absor-
bidos intactos a través del transportador de glucosa SGLT1 
y después hidrolizados intracelularmente. La quercetina es 
rápidamente conjugada con ácido glucurónico y/o sulfato 
durante el metabolismo de primer paso en la pared intesti-
nal o en el hígado, y una parte de los metabolitos también 
pueden ser metilados. Las enzimas responsables para estos 
procesos metabólicos son UDP-glucuronosiltransferasas, 
sulfotransferasas y metiltransferasas y las principales me-
tabolitos de quercetina en plasma32 humano son querceti-
na-3-glucurónido, quercetina-3’-sulfato e isorhamnetina-
3-glucurónido (3’-metilquercetina-3-glucurónido) (Figura 
2).
Figura 2. Metabolitos plasmáticos de quercetina
Durante décadas se ha generado una enorme cantidad de 
datos científicos de estudios in vitro con la aglicona quer-
cetina y otros flavonoides relacionados. Debido a que la 
quercetina no puede ser encontrada en el plasma, la rele-
vancia de todos estos estudios con la aglicona ha sido cues-
tionados.34 Por tanto, se propuso que los estudios mecáni-
cos realizados in vitro deberían repetirse con las principales 
formas conjugadas que se encuentran en el plasma. Estos 
estudios se han retrasado durante varios años por la falta 
de compuestos disponibles comercialmente. La informa-
ción acerca de los efectos in vitro de estos metabolitos indica 
que son menos activos que el compuesto del que derivan y 
a menudo son totalmente inactivos. Por ejemplo, en con-
traste con las agliconas,35 los metabolitos glucuronizados 
y sulfatados carecen de efecto vasodilatador agudo direc-
to en arterias aisladas y tienen sólo un efecto parcial en la 
prevención de la disfunción endotelial aguda.36 Por lo tan-
to, la sugerencia de que los metabolitos conjugados son la 
formas activas responsables de los efectos biológicos in vivo 
no está totalmente apoyada por la evidencia actual. Así, la 
paradoja de los flavonoides podría ser actualizada como 
sigue: Quercetina oral ejerce efectos sistémicos demostra-
bles, pero sus formas circulantes en el plasma después de la 
administración oral muestran una débil actividad in vitro. 
A pesar de que las agliconas quercetina e isorhamnetina no 
se han descubierto en el plasma, están presentes en cantida-
des considerables en los tejidos, junto con cantidades varia-
bles de metabolitos conjugados.37 Además, los metabolitos 
glucurono-conjugados de quercetina pueden ser hidroliza-
dos por β-glucuronidasas, liberando la aglicona correspon-
diente.38 La hidrólisis de los glucurónidos de flavonoides 
fue demostrada por y Shimoi et al.39 en neutrófilos humanos 
y por Lee-Hilz et al.40 en el líneas celulares de carcinoma. 
Estos autores sugirieron que la actividad de los metabolitos 
del flavonoide depende de su desconjugación in situ. Kawai 
et al.,41 sobre la base de estas y otras evidencias indirectas, 
propuso que los glucurónidos conjugados de quercetina 
funcionan no sólo como metabolitos de desintoxicación 
sino también como precursores de la aglicona hidrofóbica 
bioactiva.42 
Para entender la paradoja de los flavonoides nos plantea-
mos algunos preguntas fundamentales:43
1. ¿Los glucurónidos de quercetina son activos in vivo? 
Para abordar esta tema, se inyectó la quercetina-3-glucu-
rónido por vía intravenosa (1 mg kg-1) en ratas (es decir, 
directamente en la sangre, donde se encuentra después de 
la administración oral de quercetina), y se controló conti-
nuamente la presión arterial. Se debe tener en cuenta que 
este metabolito era totalmente inactivo como vasodilatador 
agudo in vitro, tanto en arterias de conducción36 como en 
pequeñas arterias de resistencia (datos no publicados). Cu-
riosamente, in vivo, quercetina-3-glucurónido produjo una 
disminución progresiva de la presión arterial a través del 
tiempo. Así, el glucurónido en el plasma era capaz de imi-
tar los efectos de la quercetina por vía oral, lo que sugiere 
que el glucurónido podría ser responsable de los efectos de 
las agliconas. Sin embargo, debemos señalar que el efecto 
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no fue inmediato; era significativo sólo 2 h después de su 
administración, y fue más persistentes (casi 8 h) que la pre-
sencia del compuesto en el plasma.
2. ¿Los glucurónidos de quercetina son desconjugados in 
vitro en los tejidos diana? Para su estudio se utilizó el lecho 
mesentérico aislado y perfundido como un modelo vascu-
lar en el que el glucurónido era continuamente recircula-
do con la ayuda de una bomba peristáltica.43 La aglicona 
apareció lentamente en la solución recirculada (detectable 
después 1 o 2 h), de forma paralela con la disminución de 
la concentración glucurónido. Las agliconas pudieron ser 
también encontradas en el tejido a las 3 y 6 h. Estos datos 
indican que quercetina-3-glucurónido se puede desconju-
gar en la vascular pared. Por otra parte, se pudo medir la 
expresión y la actividad de la enzima β-glucuronidasa en la 
pared vascular.
3. ¿Los conjugados ejercen efectos in vitro cuando se in-
cuban durante tiempo suficiente para ser desconjugados? 
Cuando un anillo arterial mesentérico aislado se incubó 
con quercetina-3-glucurónido durante 3 horas la vasocons-
tricción inducida por fenilefrina fue inhibida, mientras que 
la incubación durante 30 min no tuvo efecto.15 En células 
musculares lisas vasculares (CMLV) procedentes de aorta 
de ratas WKY, la incubación durante 3 horas con querce-
tina-3-glucurónido inhibió la actividad NADPH oxidasa a 
dosis que no produjeron efecto después de 30 min de incu-
bación.44 
4. ¿La inhibición de la desconjugación previene los efec-
tos de la los glucurónidos? Se utilizó el inhibidor clásico 
de β-glucuronidasa, sacarolactona, que había sido previa-
mente encontrado como inhibidor de la desconjugación 
de quercetina-glucurónido en extractos de hígado.38 Esta 
fármaco redujo la actividad β-glucuronidasa en la pared 
vascular, lo que se acompañó con la inhibición de la des-
conjugación en el lecho vascular mesentérico perfundido 
y de los efectos a largo plazo de glucurónidos en el arteria 
mesentérica aislada43 y en CMLV.44 Todos estos resultados 
apoyan que los glucurónidos circulantes se comportan 
plasma como portadores de quercetina aglicona y que la 
quercetina liberada en los órganos diana tras desconjuga-
ción es la efectora final. 
Se estudió además la paradoja de los flavonoides en un 
modelo animal de la enfermedad: la rata espontáneamente 
hipertensas (SHR).45 Se ha encontrado que los efectos re-
ductores de la presión arterial cuando se administra por vía 
intravenosa quercetina-3-glucuronido son dependientes de 
la dosis; este metabolito fue eficaz a dosis tan bajas como 0,2 
mg kg-1. Isorhamnetin-3-glucurónido era también eficaz in 
vivo, mientras que el tercer metabolito principal en plasma, 
quercetina-3’-sulfato, no mostró efecto. Estos efectos in vivo 
de quercetina-3-glucurónido se prevenían mediante la inhi-
bición de la desconjugación con sacarolactona. Finalmente, 
se analizó si el proceso de desconjugación tenía un papel fi-
siológico, es decir, si estaba involucrado en los efectos de la 
quercetina cuando se administra por vía oral. De hecho, la 
inhibición de la β-glucuronidasa con sacarolactona abolió 
los efectos antihipertensivos de quercetina oral.16 Además, 
después de 5 h de la administración oral de quercetina en 
voluntarios sanos se observó un aumento del diámetro de 
la arteria braquial que se correlaciona con el producto de 
los niveles plasmáticos de quercetina-3-glucurónido por la 
actividad glucuronidasa medida a las 2 h.29 Estos resultados 
indican que la conjugación y posterior desconjugación son 
procesos necesarios para los efectos de la quercetina admi-
nistrada por vía oral. 
En conjunto, la evidencias disponibles actualmente indican 
que quercetina oral se absorbe parcialmente en el intestino; 
es ampliamente metabolizada en metabolitos glucurono- y 
sulfo-conjugados, que son las formas circulantes en plas-
ma, y glucurono-, pero no sulfo-conjugados, pueden ser 
hidrolizados en el vascular nivel, produciendo la aglicona, 
que puede ser acumulada en los tejidos. Por lo tanto, la 
conjugación es un proceso reversible y, al menos en rela-
ción con los efectos vasodilatadores y antihipertensivos, el 
ciclo de conjugación-deconjugation parece ser un requisito 
absoluto. Los derivados glucuronizados transportan quer-
cetina y liberan la aglicona libre in situ por desconjugación. 
La desconjugación parece ser un proceso más lento que la 
conjugación. Como la quercetina es más lipófila que los me-
tabolitos puede permanecer atrapada en los tejidos, interac-
tuar con bicapas de fosfolípidos en membranas celulares y 
subcelulares, y cualquier quercetina liberada de los tejidos 
pueden ser re-conjugada de nuevo en el hígado, lo que ex-
plica sus bajos niveles plasmáticos. Sin embargo, algunos 
efectos pueden ser atribuidos a los metabolitos conjugados 
por sí mismos y queda por demostrar si la desconjugación 
también es necesaria para las otras importantes acciones de 
los flavonoides, especialmente los efectos antiaterogénicos. 
Además, el papel de otros metabolitos, en particular, aque-
llos producidos por la microbiota intestinal que también 
pueden entrar en la circulación sistémica, debe ser estudia-
do.46
Algunas consideraciones prácticas surgen de lo anterior. La 
más importante es que, debido a que la quercetina pare-
ce ser el efector final, los cientos de estudios mecanísticos 
que se han llevado a cabo con quercetina aglicona in vitro 
no son inútiles. En segundo lugar, en los estudios que ana-
lizan los efectos de los metabolitos conjugados in vitro, la 
presencia y la actividad de β-glucuronidasa en el tipo ce-
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lular estudiado puede ser esencial y el factor tiempo debe 
ser también tenido en cuenta, porque la desconjugación es 
un proceso lento. En tercer lugar, porque la pared del vaso 
es capaz de desconjugar glucurónidos y estos metabolitos 
deben cruzar esta barrera para llegar a cualquier tejido, se 
espera que la aglicona puede entrar en los tejidos de for-
ma independiente de la actividad β-glucuronidasa de las 
células no vasculares en el órgano. De hecho, en todos los 
tejidos analizados la aglicona se encontró pero la actividad 
β-glucuronidasa específica no se correlacionó con las pro-
porciones de flavonoles deconjugados en los distintos te-
jidos.37 Cuarto, sacarolactona es una herramienta útil para 
analizar el papel del proceso de conjugación-deconjugación 
tanto in vivo como in vitro. En quinto lugar, la actividad 
β-glucuronidasa puede influir en la eficacia de quercetina y 
ésto puede ser determinado genéticamente. Por ejemplo, la 
actividad β-glucuronidasa fue mayor en ratones transgéni-
cos que expresan apoE3 en comparación con aquellos que 
expresan apoE4,47 lo que puede estar relacionado con la dis-
minución de la presión arterial sistólica inducida por quer-
cetina en patientes con un genotipo apoE3, mientras que 
no tiene efecto significativo en el grupo de apoE4. Además, 
la actividad β-glucuronidasa se incrementa por endotoxina 
bacteriana,39 lo que sugiere que la quercetina puede ser más 
activa en condiciones inflamatorias, tales como en la aorta 
humana lesionada con placas ateroscleróticas.41 Finalmen-
te, eficacias catalíticas similares se obtuvieron para la des-
conjugación de O-glucurónidos de quercetina sustituidos 
en diferente posiciones48 y para la desconjugación de otros 
flavonoles e isoflavonoides,38 lo que sugiriere que todo lo 
expuesto anteriormente puede ser válido para flavonoides 
diferentes de quercetina.
CONCLUSIONES
Los metabolitos glucurono-conjugados transportan en el 
plasma la quercetina y su forma metilada, y liberan en los 
tejidos la aglicona libre, que es el efector final de sus efectos 
biológicos (Figura 3).
Figura 3. Paradoja de los flavonoides
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